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〔目的〕
T細胞由来の増殖因子である interleukin 3 (1 L -3 )の存在下で、マウスの骨髄細胞を in vitro 培
養すると，純粋なマスト細胞の集団が容易に得られる。この培養マスト細胞をNIH/3T3 線維芽細
胞の上で共生培養した場合は， 1 L-3 を加えない培養液中でもマスト細胞は増殖し，長期間にわたっ
て維持される。このマスト細胞の増殖反応は線維芽細胞との直接接触に依存していることが我々の研究
で明らかになった。このようにマスト細胞の増殖には 2 つの異なる統御機構が存在するが， これらの
in vitro で検出された 2 種類のマスト細胞増殖機構が m VIVO においても基本的な役割を担っているか
どうかを更に詳しく調べるためには， ln VIVO と in vitro の両方の条件にまたがる実験系が必要と考え
られる。本研究の目的は in vivo でのマスト細胞分化の際の細胞間相互作用の解析をおこなうために
diffusion chamber 法が有効であるかどうかを調べることであるo
〔方法および結果〕
1) Diffusion chamber 自身がマスト細胞の増殖に影響を与えないことを確認するために， +/イ+マウ
スに由来する培養マスト細胞を diffusion cham ber に入れてからペトリ皿の培養液中で 2 日間培養した。
ペトリ皿の培養液に増殖因子を加えるか，内部にNIH/3T3 細胞あるいは IL-3 産生細胞を同時
に入れた場合は，いずれも S期細胞が検出されマスト細胞数の減少もなかった。一方，マスト細胞を入
れた diffusion chamber をNIH/3T3 を培養しているペトリ皿内において， 2 種の細胞を隔てた場
合はマスト細胞の増殖が起こらず， N 1 H/3 T 3 細胞との直接の接触がマスト細胞の増殖に必要であ
ることが再確認された。
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2) diffusion chamber 自身がマスト細胞の増殖に直接の影響を与えないことが確認されたため， マウ
スの腹腔内で同様の実験を行った。 4 種類の diffusion chamber を準備した。( 1 群) +/十マウス由
来のマスト細胞のみを入れる o (2 群) W/Wv マウス由来のマスト細胞のみを入れる。 (3 群) +/+ 
マウス由来のマスト細胞とWEH1-3 細胞を一緒に入れる o (4 群) W/Wv マウス由来のマスト細
胞とWEH1-3 細胞を一緒に入れる。全ての diffusion chamber は，各々W/Wv マウスの腹腔中に
挿入し，その後経時的に回収してマスト細胞の数を測定した。マスト細胞単独で入れた群 (1 群・ 2 群)
では，マスト細胞の遺伝子型にかかわらずマスト細胞の数は時間とともに減少していったのに対して，
マスト細胞とともにWEH1-3 細胞を同時に入れた群 (3 群・ 4 群)では， +/+, W/Wv のいず
れのマスト細胞も数の増加が認められた。また， これら 4 つの群の diffusion chamber を+/+マウス
の腹腔中に入れた場合も同様の結果が得られた。
3) diffusion chamber の外部にあるマスト細胞が内部のマスト細胞の接触依存性増殖に及ぼす影響
を調べるために，腹腔マスト細胞を欠く W/Wv マウスまたは多数の腹腔マスト細胞を持つ +/+マ
ウスの腹腔中に diffusion cham ber を移植して比較した。マスト細胞のみを diffusion chamber に入
れた群は宿主の遺伝子型にかかわらずマスト細胞の増殖は認められなかったのに対し， マスト細胞と
N1H/3T3 細胞を一緒にした群では，宿主の遺伝子型にかかわらずマスト細胞数は増加し，マスト
細胞増殖の程度は宿主の遺伝子型の影響をうけなかった。そこで，腹腔に diffusion chamber を挿入し
たことによって，宿主に用いた+/+マウスの腹腔内マスト細胞が減少した可能性を検討した。培養液
のみを入れた diffusion cham ber を挿入して 2 日後の腹腔内マスト細胞の密度を測定したところ挿入前
の10%に減少していた。このことから，マスト細胞自身による増殖抑制が今回の実験条件下では作用し
なかった可能性が考えられたQ
〔総括〕
Diffusion chamber に入れられたマスト細胞は 1L-3 の供給があった場合は，腹腔内(in vivo) 
及び，ペトリ皿中(in vitro) の両方の場合で増殖したが，マスト細胞単独の場合は維持されずに消滅
したことから，腹腔内の 1L-3 がマスト細胞の増殖・維持に十分なだけの濃度で存在していないこと
が示された。+/+マウス由来の培養マスト細胞を直接W/Wv マウスの腹腔中に注射した場合は増殖
するという事実を考慮すると，上述の実験結果は， +/+マウスのマスト細胞が腹腔内に定着し増殖す
るのにはマスト細胞と腹腔細胞の直接接触が必要であることを併せて示しているo 今回の実験は，マス
ト細胞の接触依存性増殖が in vitro のみに認められる特殊な現象ではなく， ln VIVO での生理的な性質
を反映した現象であることを示したものといえる。今回の研究は，今まで用いられた m VIVO 及び in vitro 
の実験系に加えて， diffusion chamber を用いた系がマスト細胞の増殖・分化を細胞間相互作用の観点
から m VIVO で研究するのに好適であることを示したといえよう。
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論文の審査結果の要旨
Diffusion chamber に入れられたマスト細胞は IL-3 の供給があった場合は，腹腔内(in vivo) 
及び，ペトリ血中(in vitro) の両方の場合で増殖したが，マスト細胞単独の場合は維持されずに消滅
したことから，腹腔内の IL-3 がマスト細胞の増殖・維持に十分なだけの濃度で存在していないこと
が示された。+/+マウス由来の培養マスト細胞を直接W/WV マウスの腹腔中に注射した場合は増殖
するという事実を考慮すると，上述の実験結果は， +/十マウスのマスト細胞が腹腔内に定着し増殖す
るのにはマスト細胞と腹腔細胞の直接接触が必要であることを併せて示している。今回の実験は，マス
ト細胞の接触依存性増殖が in vitro のみに認められる特殊な現象ではなく， ln VIVO での生理的な性質
を反映した現象であることを示したものといえるO 今回の研究は，今まで用いられた m VIVO 及び in vitro 
の実験系に加えて， diffusion chamber を用いた系がマスト細胞の増殖・分化を細胞間相互作用の観点
から in vivo で研究するのに好適であることを示したもので学位に値すると考えるO
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